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Novel microparticles containing active compound, media containing these, 
their use for the ultrasonically controlled release of active compounds and 
process for the production thereof 




Abstract of DE4330958 



I j The invention relates to novel microparticles containing active compound, which, additionally to the 

II active compound(s), contain at least one gas or gaseous phase, media (microparticulate systems) 
containing these particles, their use for the ultrasonically controlled in vivo release of active compound 
and process for the production of the particles and media. 
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Prufungsantrag gem. S 44 PatG ist gesteilt 

(S) Neue wirkstoffhaltige Mikropartikel, diese enthaltende Mittel, deren Verwendung zur ultraschallgesteuerten 
Freisetzung von Wirkstoffen sowie Verfahren zu deren Herstellung 

(57) Die Erfindung betrifft neue wirkstoffhaltige Mikropartikel, 
die zusatzlich zum (zu den) Wirkstoff(en) mlndestens ein 
Gas oder eine gasformige Phase enthalten, diese Partikel 
enthaltende Mittel (mikropartikulare Systeme), deren Ver- 
wendung zur uhraschallgesteuerten in vivo Wirkstoff-Frei- 
setzung, sowie Verfahren zur Herstellung der Partikel und 
Mittel. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 
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Beschreibung sitive liposomes composed of phosphatidyl-ethanolami- 

ne and fatty acid, Chem. Pharm. BulL 58 (1990) 748-751 
Die Erfindung betrifft den in den Patentansprflchen und J.N. Weinstein, R.L. Magin, M.B. Gatwin, DS. Za- 
gekennzeichneten Gegenstand, das heiBt neue wirk- harko: liposomes and local hyperthermia, Science 204 
stoffhaltige Mikropartikel, die zusatzlich zum (zu den) .5 (1979) 188-191], Diese Methoden sind jedoch mit dem 
Wirkstoff(en) mindestens ein Gas bzw. eine gasf6rmige Nachteil behaftet daB sie entweder begrenzt sind auf 
Phase enthalten, diese Partikel enthaltende Mittel (mi- Falle wo die erforderlichen Temperatur- bzw. pH-Dif fe- 
kropartikulare Systeme), deren Verwendung zur ultra- renzen bereits vorliegen (z. B. im Tumorgewebe) oder 
schallgesteuerten in vivo Wirkstoff- Freisetzung, sowie die entsprechenden zur Freisetzung erforderlichen Pa- 
Verfahren zur Herstellung der Partikel und MitteL 10 rameter nur durch aufwendige, z. T. invasive MaBnah- 
Mikropartikulare Systeme zur kontrollierten Wirk- men herbeigefuhrt werden mOssen. Daruber hinaus ist 
stofffreigabe gibt es schon seit vielen Jahren. Eine Viel- im ietzteren Fall die drdiche Auflosung gering. 
zahl an maglichen HOllsubstanzen und Wirkstoffen laBt Ein weiteres bekanntes Verfahren besteht in der Ver- 
sion hierzu verwenden. Ebenso gibt es eine ganze Reihe wendung von Mikropartikeln, die durch in den Partikeln 
unterschiedlicher Herstellungsverfahren. Zusammen- 15 verkapselte Ferrofluide uber auBerlich angelegte Ma- 
stellungen ilber die verwendeten Hullsubstanzen und gnetfelder innerhalb bestimmter Kdrpersegmente an- 
Herstellungsverfahren finden sich z. B. bei: M Born- reicherbar sind [KJ. Widder, AJE. Senyei: Magnetic mi- 
schein, P. Melegari, C Bismarck, S. Keipert: Mikro- und crospheres: A vehicle for selective targeting of drugs, 
Nanopartikeln als Arzneistofftragersysteme unter be-. Pharmac. Ther. 20 (1983) 377-395]. Die Verwendung 
sonderer Berflcksichtigung der Herstellungsmethoden, 20 derartiger Mikropartikel erfordert allerdings die gleich- 
Pharmazie 44 (1989) 585-593 und M. Chasin, R. Langer zeitige gezielte Anwendung starker, fokussierbarer Ma- 
feds.): Biodegradable Polymers as Drug Delivery Sy- gnetfelder. Magnete, die deranige Feider erzeugen, sind 
stems, Marcel Dekker, New York, 1990. jedoch in der Medizin wenig verbreitet Desweiteren 

Die Freisetzung von Wirkstoffen aus mikropartikuia- laBt sich die Geschwindigkeit der Wirkstofffreigabe auf 
ren Systemen beruht Cberwiegend auf Diffusions- oder 25 diese Weise nicht beeinflussen. 
Erosionsprozessen [vgL C Washington: Drug release In der US. Patentschrift 4,657,543 wird ein Verfahren 
from microdisperse systems: A critical review, Int J. beschrieben, bei dem die Freisetzung durch Uitraschall- 
Pharm. 58 (1990) 1 — 12 und J. Heller: Bioerodible Sy- einwirkung auf wirkstoffhaltige Polymerbldcke hervor- 
stems, in: RS. Langer, D.L. Wice (eds.): Medical applica- gerufen wird Dieser Eff ekt beruht im wesentlichen auf 
tions of controlled release Vol 1, CRC Press, Florida, 30 einer verstSrkten Erosion des Polymers unter Schallein- 
1 984, p. 69 — 101} wirkung. Der Nachteil dieses Verf ahrens ist, daB es nur 

Diese Prinzipien sind jedoch mit dem Nachteil behaf- fQr ortsfeste Implantate geeignet ist Fur deutliche Ef- 
tet, daB die zeitliche Steuerbarkeit der Wu-kstofffreiset- fekte ist zudem die Verwendung sehr hoher Schalldriik- 
zung aus mikrodispersen Systemen in vivo auf die Ge- ke oder von Dauerschallsignalen notwendig, die zur Ge- 
schwindigkeit des Erosionsprozesses und/oder Diffu- 35 webeschadigung fGhren kdnnen. 
sionsprozesses begrenzt ist und nach Applikation nicht In der WO 92/22298 werden Liposomen beschrieben, 
weiter beeinfluBt werden kann. die sich durch Einstrahlung von Ultraschall, der im Be- 

Die bislang bekannten Konzepte zur drtlichen Steue- reich der Resonanzfrequenz der Mikroblaschen liegt, 
rung der Wirkstofffreisetzung in vivo aus mikropartiku- zerstdren lassen. Dabei tritt der verkapselte Wirkstoff 
laren Systemen beruhen fast ausschliefllich entweder 40 aus. Die Resonanzfrequenz wird mit ca. 7J5 MHz ange- 
auf unspezifischen Anreicherungen der raikropartikuia- geben. Diagnostischer Ultraschall derart hoher Fre- 
ren WirkstofftrSger in bestimmten Zielorganen wie Le- quenz weist jedoch aufgrund der hohen Absorption 
ber und Milz oder auf MaBnahmen zur gezielten Veran- durch KOrpergewebe nur eine geringe Eindringtiefe 
derung der Organverteilung in vivo nach Applikation (wenige Zentimeter) auf. Die beschriebenen Liposomen 
durch die Veranderung der Oberflacheneigenschaften 45 sind deshalb nur fur die Freisetzung von Wirkstoffen in 
der mikropartikularen Systeme mit Hilfe von Tensiden oberflachennahen Gebieten des Karpers geeignet 
oder spezifitatsvermittelnden Stoffen wie z. B. Antikdr- Es besteht daher fQr vielfaltige Zwecke weiterhin ein 
pern [vgL: RJH. MUller: Colloidal carriers for controlled Bedarf gezielt applizierbaren Formulierungen, die die 
drug delivery — Modification, characterization and in genannten Nachteile des Standes der Technik ilberwin- 
vivo distribution -, Kiel, 1989; S. D.Troster, U. Muller, J. 50 den, d. h. bei denen sowohl der Ort und Zeitpunkt der 
Kreuter: Modification of the biodistribution of poly(me- Wu*kstofffreisetzung als auch die Menge der abgegebe- 
thylmethacrylate) nanoparticles in rats by coating with nen Substanz, gezielt durch einfache, nicht invasive 
surfactants, Int J. Pharm. 61 (1991), 85- 100; S.S. Davis, MaBnahmen gesteuert werden kann. Die Formulierun- 
L. IUum, J.G. Mcvie, E Tomlinson (eds.): Microspheres gen sollten daruber hinaus eine hohe Stabilitat insbe- 
and drug therapy, Elsevier science publishers B.V, 1984 55 sondere in HinbUck auf mechanische Einflusse, aufwei- 
und R Tsuji, S. Osaka, H. Kiwada: Targeting of liposo- sen. 

mes surfacemodified with glycyrrhizin to the liver, Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde der- 
Chem. Pharm. BulL 39 (1991) 1004—1008]. Alle diese artige Formulierungen zur Verfiigung zu stellen, sowie 
Verfahren bieten daruber hinaus jedoch keine weitere Verfahren zu ihrer Herstellung zu schaffen. 
MSglichkeit den Ort der Wirkstofffreisetzung nach Ap- «> Diese Aufgabe wird durch die Erfindung geldst 
plikation aktiv zu beeinflussen. Des weiteren ist es nicht Es wurde gefunden, daB bei mikropartikularen Syste- 
moglich, das AusmaB und die Geschwindigkeit der men, die zusammengesetzt sind aus einem phannazeu- 
Wirkstofff reigabe nach Applikation zu beeinflussen. tisch vertraglichen Suspensionsmedium und Mikropar- 

Erste Versuche, aktiv den Ort der Wirkstofffreiset- tikeln, die aus einer bioabbaubaren HfiUe und emem 
zung zu beeinflussen, beruhen auf der Mdglichkeit, vor- es gas- und wirkstoffhaltigen Kern bestehen, nberraschen- 
handene, bzw. induzierte pH- oder Temperaturdiffe- derweise bei der Bestrahlung mit diagnostischen Ultra- 
renzen zur Freisetzung zu benutzen [vgL: H. Hazemoto, schallweUen in einem Frequenzbereich der untcrhalb 
M Harada, N. Kamatsubara, M Haga, Y. Kato: PH-sen- der Resonanzfrequenz der Partikel liegt die HtMe die- 
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ser Partikel zerstdrt wird und so der (die) verkapselte(n) gewahlt werden, wobei jedoch physiologisch ^unbedenk- 

SK)SSS^M4 **• o« w5e Luft - Stickstoff ' ?TSrt f delg - se 

Dteffiun^ Oder deren Oe^b^et ^Eb^^ig- 

kropartikel, die neben dem Wirkstoff ein Gas, eine gas- net sind Ammoniak, Kohlendioad sowie dampffdraige 

farmiee Phase oder Gasgemische enthalten, sowie mi- s Flflssigkeiten, wie z. B. wasserdampf. ...... 

EJSE Systeme bestehend aus den erfindungs- . Der pharntazeutische Wirkstoff teitattUj- 

eemaflen Mikropartikeln sowie einem phannazeutisch big gewahlt werden. Als Beispiele seien genannt Arznei- 

vertSh« sSonsmedium. stoffe, Toxine. Wen. Vu^sbesundtede Bestandteile 

D e SLta mikropartikularen Systeme bakteriologiscber ZeUwande, Nukleinsiuren (DMA, 

sm?LfgnSe g r Eigenschaften to eine gezielte Frei- to RNA), Peptide wie * B. ^„ 

^tSeTw^rer Dichte kleiner als 0,8 g/cm>. W tiJrnekrose ^^^ c ^ 

bevorzugt kleiner als 0,6 g/cm' auf und haben eine Gr8- Interleubne. kolomestimuherende Faktoren wie GM- 

^ rBeS von 0,1^8 urn, vorzugsweise 03-7 urn. « CSF. M-CSF, G-CSF) und/oder Prostaglandin* Be- 

M fT^der gSen Gralle verteifen sie sich nach£ vorzugt werden jedoch Wkkstoffe v^det, deren 

Injektion innerhalb des gesamten Gefaflsystems. Unter applizierte Dosis (bei boliisformiger Injektion) 100 mg 

SontrXauf dem Monitor eines dlagnostischen pro Anwendung nicht Obersteigt Dabe. ist zu beruck- 

UltraschaUeerttes kann dann durch Intensivierung des sichtigen, daB bei den erfindungsgemaBen mikroparn- 

Schallsignak eine vom Anwender gesteuerte Freiset- 20 kularen Systemen, wie zuvor beschneberw eine Erhe- 

Sto enthaltenen Stoffe herbeigefiihrt werden, wo- hung der pharmakologischen Wirksamkert erreicht 

bd die zu7 Freisetzung erforderliche Frequenz unter- wird, wobei in versclnedenen Fallen erne Wrkungsver- 

SalbderResonanzfrequeraderMikropartikelliegtGe- starkung beobachtet werden kann, wodurch die erfm- 

eienete Frequenzen Uegen im Bereich von 1-6 MHz, dungsgemaBen mikroparukularen Systeme auch fur 

Wn,;,.«SSenl5--5MHz. 25 Wirkstoffe einsetzbar sind, die auf konventionellem We- 

Dadureh ist erstxnalig innerhalb des gesamten K8r- ge im Bolus h6her als 100 mg pro Anwendung dosiert 

ners eine kombinierte Steuenmg der Wirkstofffreig- werden mOssen. 

ah^fund da ^ V^tofffreiEablortes durch den An- Sind noch hahere Dosierungen erforderhch, so emp- 

wender Dta ^S£tech Zerstarung fiehltes sich die Mittel Ober einen langeren Zeitraum als 

der PartikelhttUe, ist flberraschenderweise auch mit 30 Infusionslasungzuverabreichen. 

SuasSfrequenzen weit unterhalb der Resonanzfre- Obgleich es Oberdie genannten L^tierungenhinaus 

^z de^MSschen mit in der medizinischen Dia- keine weiteren Einschrankungen gibt, k8nnen > d« erfm- 

Sk Oblichen Schalldriicken ra8glich, ohne daB es zu dungsgemlBen rmkroparUtadaren Systeme besonders 

finer Eiwarmung des Gewebes kommt Dieses ist be- dort nut Vorteti eingesem werden, wo es_ aui Gmnd 

sonderesdeswegenberoerkenswert.weflaufGrundder 35 einer geringen in vivo Lebensdauer des Wirkstoffs ui 

CToSen meSchen Stabilitat der Partikelhuile - wie freier Form nicht m8glich ist, das Zielorgan zu errei- 

S? B rSck auf Lagerstabilitat von Vorteil ist - chen, ohne daB zuvor Zersetzung des Wirkstoffs einge- 

e£e Ze^arung der HuUe mit relativ energiearmer treten ist Zu derartigen Wirkstoff en zahlen verschiede- 

l^hinnp nicht merwarten war. ne Hormone, Peptide und Proteme. 

Di"w!r^ « EmVerfahrenzurHersteUungdererrmdu^^^ 
anSsIr PaSel Sd der damit^undenen Echoge- ^Mikropar^elbestehtdar^ 
nitauin vivo Oberdie Abnahme des empfangenen Ultra- betormter Weis^ > (DE 3803 972 WO 93/«)933. 

"TttSSSSSS - * a- den erfin- M,18SffS^*£ **S£p 

QbermchenderTeise eine erhahte pharmakologische briUt Dazu werdenj die«ut --^SSSSSSR 
Wirksflmkeit zeieea trockneten (z. B. Gefriertrocknung) gashalttgen Mikro- 

Ak HSeriaUen fur die GasAVirkstoff enthalten- P"^^^ 1 ^^^^"^"^" 
den Mikropartikel eignen sich prinzipiett alle biologisch 50 knnschen Gas in einem AutpUavenl behande t Zwacfe 
abbaubaren und physiologisch vertragUchen Materia- miBigerweise verfahrt man, mdem Wirkstoff und gasge- 
SSS^^ElwEwteVmda Gelatine, Fibrino- fullter Mikropartikel gememsaxn m e^m Autokl aven 
«5 O^Uagen sowie deren Derivate wie z. B. succinylier- vorgelegt werden und dieser ^bheBend mt dem 
fe Gdatine, quervemetzte Polypeptide, Umsetzungs- Oberkritischen Gas oder Gasgemisch befUUt wnd Ms 
produkrvon^einen mit PoWlenglykol (z. B. mit 55 Oberkntische Case «£ e . n n $±Zt£^ 
Polvethvlenelvkol koniugiertes Albumin), Starke oder Gase, die in einen OberknUschen Zustand aberfQhrt 

SSS Ei Pektin, biologisch ab- werden kennen, insbesondere jedoch Oberkn mches 
baS s^theu^o^^ Kohlendioxid, ^er^nscher Sucksto^^ 

pdymere aus Milchsture und Glykolsaure, Polycyano- Ammomak sowie Oberkntische : " el 8^ ^ch der Be- 
acrv^te Polyester Polyamide, Polycarbonate, Poly- so handlung der Mikropartikel mit der Lbsung des » 
« Polv^osauTeit Poly-e-caprolacton so- stoffs im Oberkritischen Gas oder Gasgemisch wird der 
KSS^KSSEe SSolacton und OberschOssige Wirkstoff an der auBeren Oberfttdie der 
d^G^^^STgeeignet Tmd Albumin, Mikropartikel falls erforderUch du^hWaschen der Mi- 
tS^SSS Copolymere aus MilchsSure und Gly- kropartikel in einem geeigneten Medium entfernt und 

" kannen beUebig sch'en lasen, wie , B. Peptide oder lipophile Arzneistof- 
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f & einem geeigneten Medium kann sich unmittelbar an den 

Ein alternatives Verfahren, das sich insbesondere zur letzten Verfahrensschritt (die Gefriertrocknung) an- 
Verkapselung von Wirkstoffen die in uberkritischen schlieBen, kann aber gewunschtenfalls auch erst durch 
Gasen oder Gasgemischen unldslich sind (wie z. B. Pro- den behandelnden Arzt vor der Anwendung erfolgen. 
teine, zuckerhaltige Verbindungen), eignet, beruht auf 5 In letzterem Fall liegen die erfindungsgemaJJen mi- 
der Verkapselung einer wirkstoffhaltigen waBrigen kropartikularen Systeme als ein Kit, bestehend aus ei- 
Phase mittels einer Mehrfachemulsion. Als besonders nem ersten die Partikel enthaltenden Behaker und ei- 
geeignet haben sich Wasser/Ol/Wasser (W/0/W>E- nem zweiten das Suspensionsmedium enthaltenden Be- 
mulsionen erwiesen. Dazu wird das HQUmaterial in ei- halter, vor. Die GrGBe des ersten Behalters ist so zu 
nem geeigneten organischen Lfisungsmittel, das nicht in jo wahlen, daB auch das Suspensionsmedium in diesem 
Wasser feslich ist, in einer Konzentration von vollstandig Platz findet So kann z. B. mittels einer Spnt- 
0 01 -20% (m/V) gelast In diese Ldsung wird eine waB- ze uber eine im VerschJuB des ersten Behalters befindh- 
rige Ldsung des zu verkapselnden Wirkstoffs so emui- che Membran, das Suspensionsmedium voustandig zu 
giert, daB eine Emulsion vom Typ W/O entsteht Beide den Partikeln gegeben werden und durch anschlieBen- 
Losungen kdnnen zusatzlich Hilfsstoffe wie Emulgato- » des Schutteln die injektionsfertige Suspension herge- 
renenthaltea Bevorzugt ist esjedoch, aus Grunden der stellt werden. 

im allgemeinen begrenzten biologischen Vertraglichkeit Als Suspensionsmedien kommen alle dem Facnmann 
von Emulgatoren, auf diese weitgehend zu verzichten. bekannten injizierbaren Medien in Frage, wie z. B. phy- 
Als vorteilhaft hat es sich erwiesen, der inneren waBri- siologische Kochsalzldsung, Wasser pi oder 5%ige 
gen Phase pharmazeutisch akzeptable Quasiemulgato- 20 GlukoselSsung. „. 
ren wie z. B. Polyvinylalkohol, PolyvinylpyrroUdon, Ge- Die applizierte Menge nchtet sich nach dem jeweilig 
latine, Albumin oder Dextrane im KLonzentrationsbe- eingeschlossenen Wirkstoff. Als orientierender oberer 
reich von 0,1 bis 25% zuzusetzen. Als besonders vorteil- Grenzwert kann ein Wert angenommen werden, wie er 
haft hat es sich erwiesen, in der inneren waBrigen Phase, auch bei konventioneiler Verabreichung des jeweiligen 
gegebenenfalls zusatzlich zu den anderen verwendeten 25 Wirkstoffs verwendet werden wfirde. Auf Grund des 
Hilfsstoffen, 0,1-20% (m/V) eines gut wasserI6slichen wirkungsverstarkenden Effekts sowie der Mdglichkeit 
pharmazeutisch akzeptablen Salzes oder Zuckers oder den Wirkstoff spezifisch aus den erfindungsgemaBen 
Zuckeralkohols. wie Z.B. Natriumchlorid, Galaktose, mikropartikularen System freizusetzen, liegt die erfor- 
Mannitol Laktose, Saccharose, Glukose, Natriumhy- derliche Dosis im allgemeinen jedochunter diesem obe- 
drogenphosphat zu idsen. Es kann auBerdem vorteilhaft 30 ren Grenzwert 

sein, die innere waBrige Phase vor der Emulgierung mit Die nachfolgenden Beispiele dienen der Erlauterung 
der verwendeten organischen Phase zu sfittigen. Die des Erfindungsgegenstandes, ohne inn auf diese be- 
hergestellte Emulsion vom Typ W/O sollte eine mittlere schranken zu wollen. 
Trdpfchengrdfle der inneren Phase von ca. 0,i bis 10 urn 

aufweisen. Diese Emulsion wird unter Rtthren in das 35 Beispiei 1 

mindestens gleiche Voiumen einer waBrigen Ldsung ei- , „ , , . 

nes Emulgators oder Quasiemulgators gegeben. Das or- Coffein-haltige Mikropartikel aus Polycyanacrylat 
ganische Lflsungsmittel wird unter ROhren durch geeig- 

nete Verfahren (solvent evaporation) wieder entf ernt Gasgefullte Mikropartikel, die aus Butylcyanacrylsau- 
Die erhaltenen wassergefullten Mikropartikel werden 40 re gemaB DE 38 03 972 hergestellt wurden, werden un- 
erforderUchenfalls gewaschen und "anschlieBend so ge- ter Zusatz von 2% (m/V) Polyvinylalkohol gefnerge- 
trocknet, daB die innere Wasserphase ohne ZerstQrung trocknet Es werden ca. 3 - 1 0 s Partikel in Form des Ly- 
der Mikropartikel entfernt wird. Grundsatzlich geeigne- ophilisats zusammen mit 50 mg Coffein in einen Auto- 
te Trocknungsverfahren sind die Gefriertrocknung und klaven gefGllt Das Gemisch wird bei ca. 45° C und 
die Spruhtrocknung. Bevorzugt ist die Gefriertrock- 45 100-120 bar mit Kohlendioxid behandelt Die Entfer- 
nung Dazu wird in der Suspension der Mikropartikel nung des uberschfissigen Coffeins wird folgendermaBen 
ein gerQstbildender Hilfsstoff wie z. B. Zucker, Zucker- durchgeftthrt: Die dem Autoklaven entnommenen Mi- 
alkohole, Gelatine, Gelatine-Derivate, Albumin, Amino- kropartikei werden in 3 ml Wasser, das 1% Lutrol F 127 
sauren PolyvinylpyrroUdon, Polyvinylalkohol in einer gelost enthalt, resuspendiert Die Partikel werden durch 
Konzentration von ca. 0,5-20% (m/V) geldst. Die Sus- 50 Zentrifugation abgetrennt und in 3 ml Wasser, das 1% 
pension wird anschlieBend bei mdglichst tiefen Tempe- Lutrol F 127 geldst enthalt, resuspendiert Die Zentnfu- 
raturen, bevorzugt unterhaib ca. -30*C eingefroren gation mit anschlieBender Redispergierung in 3 ml Was- 
unddanngefriergetrocknet Nach der Gefriertrocknung ser, das 1% Lutrol F 127 geldst enthalt, wird solange 
und Redispergierung in einem geeigneten Suspensions- wiederholt, bis im Wasser kein Coffein mehr photome- 
medium, lassen sich die entstandenen gashaldgen Mi- 55 trisch bei 273 nmnachgewiesen werden kann. 
kropartikei der erforderlichen Dichte durch Flotation 

oder Zentrifugation, von eventuell ebenfalls vorhande- Beispiel2 
neh soliden oder immer noch wassergefuUten Mikro- 

partikeln abtrennen und falls erforderlich, mdglichst un- Fibnnolytischc Mikropartikel aus Poly 

ter Zusatz von Gerustbildnern, erneut gefriertrocknen. eo (D,L-Milchsaure-Glykolsdure) 
Die Mikropartikel enthalten dann den verkapselten » % #*i i_ » ^ 1 , . wen «n\/p* 

Wirkstoff und Gas bzw. gasfdrmige Phase nebeneinan- 2 g Poly (D.L-Milchsiure-Glykolsaure) (50 : 50) (Re- 
wu-icston una oas dz .g 5 somer RG 503, Boehringer Ingelheim) werden m 20 ml 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen mikroparti- CH 2 CI 2 geldst 10 mg r t-PA (Gewebsplasminogeriakti- 
kSSmS^m den nach din vorbeschriebenen es vator) werden in 4 ml einer 4%igen waBrigen Gelatuie- 
Verf ahren hergesteUten Partikel erfolgt durch Resu- ldsung, die zuvor autoklaviert wurde gelast und unter 
mSSa ffKrikd in einem pharmazeudsch ver- ROhren mit einem schneUaufenden Rahrwerk zu der 
SlkheS ^sSpeSmedium. Dal Resuspendieren in organischen Phase gegeben. Nach vollstandiger Emul- 
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ffierung werden 200 ml einer 4%igen autoklavierten durch einen 5 urn-Filter filtriert, durch Zentrifugation 

Gelatineldsung unter weiterem Ruhren zugegeben. Die separiert, in 50 ml einer 5%igen Losung von Polyvinyl. 

Emulsion wird 8 h bei Raumtemperatur geruhrt Die pyrrolidon (MG ca. 10 000) in Wasser rcsuspendiert, bet 

entstandenen Partikei werden durch einen 5 um-Fiiter -50°C eingefroren und anschheQend gefnergetrock- 
filtriert durch Zentrifugation separiert, in 50 mi 4%iger s net Nach Resuspendierung werden die gashaitigen Mi- 

autoklavierter Gelatinelosung resuspendiert, bei kropartikel durch Zentrifugation (bei 1000 Upm, 30 mm) 

-7S°C eingefroren und gefriergetrocknet Nach Resu- abgetrennt Die gashaitigen Mikropartikei werden in 

spendierung werden die gashaitigen Mikropartikei 20 ml Wasser fur Injektionszwecke ^ aufgenommen. Sie 

durch Zentrifugation (bei 1000 Upm, 30 min) abge- weisen eine Dichte kleiner als 0,7 g/cm 3 auf. Sie eignen 
trennt Die gashaitigen Mikropartikei werden in 20 ml io sich auch als Kontrastmittel fur Ultraschall und setzen 

Wasser fur Injektionszwecke aufgenommen. Sie weisen bei Beschallung mit diagnostischem Ultraschall Mit- 

eine Dichte kleiner als 0,7 g/cm 3 auf. omycin freL 

Beispiel3 Beispiei6 

in vitro Freisetzung von Cof f ein durch Ultraschall ' Vincristinsulf at-haltige Mikropartikei aus 

Poly-e-caprolacton 

1 ml einer nach Beispiel 1 zubereiteten Partikelsu- 
spension, mit Wasser verdunnt auf eine Konzentration 2 g Poly-e-caprolacton (MG ca. 40 000) werden in 
von 108 Partikel/ml wird in ein mit 100 ml entgastem 20 50 ml CH2CI2 geidst 10 mg Vlncristinsulfat werden in 
Wasser gefulltes Becherglas gegeben. In das Wasser 15 ml einer 5%igen wafirigen Losung von Galactose 
wird ein 3,5 MHz Schallkopf eines diagnostischen Ultra- geiost und unter Ruhren mit einem schneUaufenden 
schallgerates (HP Sonos 1000) getaucht und die Veran- Ruhrwerk zu der organischen Phase gegeben. Nach 
derung des B-Biides. beobachtet Zunachst wird das Ge- voilstandiger Emulgierung werden 200 ml einer 5%igen 
rat mit einer mittierenSchalleistung (Transmit :£ 20 dB) 2s Losung von Humanalbumin in Wasser unter weiterem 
betrieben wobei deutliche Echos zu erkennen sind. Eine Ruhren zugegeben. Die ; Emiilsion wird 4 h bei Raum- 
Prufung des partikelfreien Wassers auf Coffein bleibt temperatur geriihrt Die entstandenen Partikei werden 
negativ Wird der Schalidruck erhoht (Transmit > durch einen 5 u-m-Fdter filtriert, durch Zentrifugation 
30 dB), verschwinden die Echos. Die Flfissigkeit enthalt separiert, in 50 ml einer 5%igen L6sung von Humanal- 
nun nachweisbares freies Coffein, mikroskopisch sind 30 bumin in Wasser resuspendiert, bei - 50° G eingefroren 
uberwiegend Bruchstflcke der Mikropartikei zu erken- und anschlieBend gefriergetrocknet Nach Resuspendie- 
nen und nur noch sehr wenige intakte. rung werden die gashaitigen Mikropartikei durch Zen- 

trifugation (bei 1000 Upm, 30 min) abgetrennt Die gas- 
Beispiel4 haltigen Mikropartikei weisen eine Dichte kleiner als 

35 0,7 g/cm 3 auf. Sie eignen sich als Kontrastmittel far 
in vitro Freisetzung von rt-PA durch Ultraschall Ultraschall und setzen bei Beschallung mit diagnosti- 

schem Ultraschall Vlncristinsulfat freL 

1 ml einer nach Beispiel 2 zubereiteten Fartikelsu- 

spehsion, mit Wasser verdOnnt auf eine KonzehtratLon : Beispiel 7 

von IO 8 Partikel/ml wird in ein mit 100 ml entgastem 40 

Wasser gefulltes Becherglas gegeben. In das Wasser Ilomedin-haldge Mikropartikei aus 

wird ein 3,5 MHz Schallkopf eines diagnosuschen Ultra- Polycyanacryisaurebutylester 
schallgerates (HP Sonos 1000) getaucht und die Veran- # 
derung des B-Bildes beobachtet Zunachst wird das Ge- 3g Polycyanacryisaurebutylester werden in 50 ml 
rat mit einer geringenSchaUeistung (Transmit -10 dB) 45 CH 2 C1 2 gelOst I mg Domedin wird in 15 ml emer 
betrieben, wobei deutliche Echos zu erkennen sind Eine 5%igen wSBrigen Ldsung von Galactose geiost und un- 
PrOfung des partikelfreien Wassers auf r t-PA bleibt ter Ruhren mit einem schneUaiifenden Ruhrwerk zu der 
negativ Wird der Schalidruck erhaht (Transmit > organischen Phase gegeben. Nach voilstandiger Emul- 
30 dBl verschwinden die Echos. Die FlOssigkeit enthalt gierung werden 200 ml einer 2£%igen L6sung von Po- 
nun nachweisbares freies r t-PA, mikroskopisch sind 50 lyvinylalkohol (MG 15 000) in Wasser unter weiterem 
uberwiegend BruchstOcke der Mikropartikei zu erken- Ruhren zugegeben. Die Emulsion wird 4 h bei Raum- 
nen und nur noch sehr wenige intakte. Die mit dem temperatur geruhrt Die entstandenen Partikei werden 
erhdhten Schalidruck behandehe Partikelsuspension durch einen 5 um-Filter filtriert, durch Zentrifugation 
weist f ibrinoiytische Eigenschaften auf. separiert, in 50 ml einer 10%igen Losung von Lactose in 

55 Wasser resuspendiert, bei -50°C eingefroren und an- 
Beispiel5 schlieBend gefriergetrocknet Nach Resuspendierung 

werden die gashaitigen Mikropartikei durch Zentrifuga- 
Mitomvcin-haltige Mikropartikei aus Polymilchsaure tion (bei 1000 Upm, 30 min) abgetrennt Die gashaitigen 
y 8 V Mikropartikei weisen eine Dichte kleiner als 0,7 g/cm 3 

2 g Polymilchsaure (MG ca. 20 000) werden in 100 ml eo auf. Sie eignen sich als Kontrastmittel fur Ultraschall 
CH2CI2 geiost 20 mg Mitomycin werden in 15 ml und setzen bei Beschallung mit diagnostischem Ultra- 
0,9%iger w&Briger Kochsalziosung geiost und unter schall Ilomedin freL 

Ruhren mit einem schnellaufenden Ruhrwerk zu der 

organischen Phase gegeben. Nach voilstandiger Emui- Beispiel 8 

gierung werden 200 ml einer l%igen Losung von Poly- 65 , 

vinvlalkofaol (MG ca. 15 000) in Wasser unter weiterem Methylenblau-halage Mikropartikei aus 

Ruhren zugegeben. Die Emulsion wird 4h bei Raum- PolytD^L-Machsaure-GlykoIsaure) 

temperatur geruhrt Die entstandenen Partikei werden 
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4 g Poly (D,L-Milchsaure-Glykolsaure) (50 :50) (Re- 
somer RG 503, Boehringer Ingelheim) werden in 50 mi 
CHaCfc gel&st 20 mg Methylenblau werden in 4 ml ei- 
ner 4%igen waBrigen Gelatinelflsung, die zuvor auto- 
klaviert wurde, geldst und unter RQhren mit einem 5 
schnellaufenden Rilhrwerk zu der organischen Phase 
gegeben. Nach vollstandiger Emulgierung werden 
200 ml einer 4%igen autoklavierten Gelatinel5sung un- 
ter weiterem Ruhren zugegeben. Die Emulsion wird 8 h 
bei Raumtemperatur gerflhrt Die entstandenen Partikel 10 
werden durch einen 5 um-Filter filtriert, durch Zentrifu- 
gation separiert in 50 ml 4%iger autoklavierter Gelati- 
neiosung resuspendiert, bei -78°C eingefroren und ge- 
friergetrocknet Nach Resuspendierung werden die gas- 
haltigen Mikropartikei durch Zentrifugadon (bei 1000 15 
Upm, 30 min) abgetrennt Die gashaltigen Mikropartikei 
werden in 20 ml Wasser for injektionszwecke aufge- 
nommen. Sie weisen eine Dichte kleiner als 0,7 g/cm 3 
auf und setzen bei Beschallung mit Ultraschall (Schall- 
druck > 50 dB, Frequenz 2,5 MHz) Methylenblau frel 
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Patentansprflche 

1. Wirkstoffhaltige Mikropartikei, dadurch ge- 
kennzeichnet daB die Partikel neben dem Wirk- 25 
stof f auch eine gasfSrmige Phase enthalten. 

2. Wirkstoffhaltige Mikropartikei nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Dichte der Parti- 
kel kleiner als 0,8 g/cm 3 ist 

3. Wirkstoffhaltige Mikropartikei nach Anspruch 1 30 
und 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Partikel- 
groBeO,!— 8 urn ist 

4. Wirkstoffhaltige Mikropartikei nach Anspruch 
1—3, dadurch gekennzeichnet, daB die PartikelhOl- 

le aus mindestens einem biologisch abbaubaren 3s 
Polymeren auf gebaut ist 

5. Wirkstoffhaltige Mikropartikei nach Anspruch 
1—4, dadurch gekennzeichnet, daB als biologisch 
abbaubares Polymer Proteine, Gelatine, Fibrino- 
gen, Collagen sowie deren Derivate, query ernetzte 40 
Polypeptide, Umsetzungsprodukte yon Prbteinen 
mit Polyethylenglykol, Starke oder Starkederivate, 
Chitin, Chitosan, Pektin, Polymilchsaure, Copoly- 
mere aus Milchsaure und Glykolsaure, Polycyano- 
acrylate, Polyester, Polyamide, Polycarbonate, 45 
Polyphosphazene, Polyaminosauren, Poly-e-capro- 
lacton sowie Copolymere aus Milchsaure und e-Ca- 
prolacton oder deren Gemische verwendet wird. 

6. Wirkstoffhaltige Mikropartikei nach Anspruch 
1—5, dadurch gekennzeichnet, daB als Wirkstoff 50 
Arzneistoffe, Toxine, Viren, Virusbestandteile, Be- 
standteile bakteriologischer Zellwande, ldsliche 
Botenstoffe, Farbstoffe, Complement Komponen- 
ten, Adjuvantien, trombolytische Agentien, Tumor- 
nekrose Faktoren, Nukleinsauren, Peptide, Prote- 55 
ine, Glykoproteine, Hormone, Zytokine und/oder 
Prostaglandine enthalten ist 

7. Wirkstoffhaltige Mikropartikei nach Anspruch 
1 —6, dadurch gekennzeichnet, dafl als gasfOrmige 
Phase Luft, Stickstoff, Sauerstoff, Kohlendioxid, w 
Edelgase, Ammoniak und/oder Wasserdampf ent- 
halten ist 

8. Mikropartikuiare Systeme bestehend aus einem 
pharmazeutisch vertraglichen Suspensionsmedium 
und Mikropartikeln nach Anspruch 1 -7. 65 

9. Mikropartikuiare Systeme nach Anspruch 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB die darin enthaltenden 
Partikel durch Einstrahlung von diagnostischera 



Ultraschall unter Freisetzung des eingeschlossenen 
Wirkstoff s zerstftrt werden konnen. 

10. Verfahren zur gezielten in vivo Wirkstofffreiset- 
zung aus mikropartikuiaren Systemen nach An- 
spruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die darin 
enthaltenden Partikel nach der Applikation mit dia- 
gnostischem Ultraschall bestrahlt werden. 

1 1. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Frequenz des diagnostischen 
Ultraschalls 1—6 bevorzugt 1,5—3 MHzbetragt 

12. Verfahren zur Herstellung von wirkstoffhalti- 
gen Mikropartikeln nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB gashaltige Mikropartikei mit ei- 
ner Ldsung des Wirkstoffs in einem Qberkritischen 
Gas, bevorzugt in fiberkritischem Kohlendioxid, 
iiberkritischem Stickstoff, uberkritischem Ammo- 
niak sowie Qberkritischen Edelgasen, in einem Au- 
toklaven behandelt, anschlieflend gewunschtenfalls 
gewaschen und gefriergetrocknet werden. 

13. Verfahren zur Herstellung von wirkstoffhalti- 
gen Mikropartikeln nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet daB das Hullmaterial in einem geeig- 
neten organischen Losungsmittel, das nicht in Was- 
ser ldslich ist in einer Konzentration von 
0,01—20% (m/V) geiost wird und in diese LSsung 
eine waBrige Ldsung des zu verkapselnden Wirk- 
stoffs so emulgiert wird, daB eine Wasser in Ol 
Emulsion mit einer mittlerenTeilchengr6Be der in- 
neren Phase von ca. 0,1 bis 10 um entsteht wobei 
beide Ldsungen gegebenenfalls zusatzlich Hilfs- 
stoffe wie Emulgatoren enthalten kdnnen und man 
anschlieBend diese Emulsion unter Ruhren in das 
mindestens gleiche Volumen einer waBrigen Ld- 
sung eines Emulgators oder Quasiemulgators gibt 
das organische Ldsungsmittel unter Ruhren durch 
geeignete Verfahren (solvent evaporation) wieder 
entfernt die so erhaltenen wassergefullten Mikro- 
partikei falls gewunscht zunachst wSscht und an- 
schlieBend, falls gewunscht unter Zugabe von ge- 
rfistbildenden Hilfsstoffen gefrier- bzw, sprOh- 
trocknet und falls gewfinscht in einem geeigneten 
Suspensionsmedium iredispergiert und die Mikro- 
partikei mit einer Dichte kleiner als 03 g/cm 3 durch 
Flotation oder Zentrifugation abtrennt und falls er- 
forderlich gewunschtenfalls unter erneutem Zusatz 
von Gerustbildnern, erneut gefriertrocknet 

14. Verfahren zur Herstellung von mikrodispersen 
Systemen, dadurch gekennzeichnet daB Mikropar- 
tikei nach Anspruch 1 in einem pharmazeutisch 
vertraglichen Suspensionsmedium suspendiert 
werden. 

15. Ein Kit bestehend aus einem ersten Behaiter 
enthaltend die wirkstoff- und gashaltigen Mikro- 
partikei nach Anspruch 1 und einem zweiten Behai- 
ter enthaltend eine pharmazeutisch vertragliche 
TragerfiOssigkeh, die nach Mischen mit dem Inhalt 
des ersten Behalters eine flieBfahige injizierbare 
Suspension ergibt wobei a) das Volumen des ersten 
Behalters so gewahlt ist daB zusatzlich zu den Par- 
tikeln auch die Tragerflussigkeit vollstandig Platz 
darin findet und b) beide Behaiter jeweils eine Do- 
siseinheitsmenge an wirkstoffhaltigen Mikroparti- 
keln bzw. Tragerflussigkeit enthalten. 



® bunoesrepublik ® Of f enleguiigsschrif t 

DEUTSCHLAND @ Q |= 43 30 958 A 1 



© IntCI. 6 : 

B01J 13/12 

A 61 K 9/52 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



(U) Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
@ Offenlegungstag: 



P4330 958.5 
9. 9.93 
16. 3.95 



00 

o 
o 

Q 



@ Anmelder: 

Sobering AG, 13353 Berlin, DE 



@ Erfinder: 

Weitschies, Werner, Dr., 10961 Berlin, DE; Fitzsch, 
Thomas, Dr., 12169 Berlin, DE; Stahi, Harald, Dr., 
12205 Berlin, DE 



Priifungsantrag gem. § 44 PatG 1st gesteilt 

(54) Neue wirkstoffhaltige Mikropartikel, diese enthaltende Mittel, deren Verwendung zur ultraschallgesteuerten 
Freisetzung von Wirkstoffen sowie Verfahren zu deren Herstellung 

(f?) Die Erfindung betrifft neue wirkstoffhaltige Mikropartikel, 
die zusatzlich zum (zu den) Wirkstoff(en) mindestens ein 
Gas Oder eine gasfdrmige Phase enthalten, diese Partikel 
enthaltende Mittel (mikropartikulare Systeme), deren Ver- 
wendung zur ultraschallgesteuerten in. vivo Wirkstoff-Frei- 
setzung, sowie Verfahren zur Herstellung der Partikel und 
Mittel. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 
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Beschreibung sitive liposomes composed of phosphatidyi-ethanolami- 

ne and fatty acid, Chem. Pharm. Bull. 58 (1990) 748-751 
Die Erfindung betrifft den in den Patentanspriichen und J.N. Weinstein, R-L Magin, M.B. Gatwin, D.S. Za- 
gekennzeichneten Gegenstand, das heiBt neue wirk- harko: Liposomes and local hyperthermia, Science 204 
stoffhaltige Mikropartikel, die zusatzlich zum (zu den) 5 (1979) 188-191]. Diese Methoden sind jedoch mit dem 
Wirkstoff(en) mindestens ein Gas bzw. eine gasfdrmige Nachteil behaftet, daB sie entweder begrenzt sind auf 
Phase enthalten, diese Partikel enthaltende Mittel (mi- Falle wo die erforderlichenTemperatur- bzw. pH-Diffe- 
kropartikulare Systeme), deren Verwendung zur ultra- renzen bereits vorliegen (z. B. im Tumorgewebe) oder 
schallgesteuerten in vivo Wirkstoff-Freisetzung, sowie die entsprechenden zur Freisetzung erforderlichen Pa- 
Verfahren zur Herstellung der Partikel und Mittel. io rameter nur durch aufwendige, z, T. invasive MaBnah- 

Mikropartikulare Systeme zur kontrollierten Wirk- men herbeigefuhrt werden mtissen. Dariiber hinaus ist 
stofffreigabe gibt es schon seit vielen Jahren. Eine Viel- im letzteren Fall die ortliche Aufldsung gering. 
zahl an moglichen Hullsubstanzen und Wirkstoffen laBt Ein weiteres bekanntes Verfahren besteht in der Ver- 
sich hierzu verwenden. Ebenso gibt es eine ganze Reihe wendung von Mikropartikeln, die durch in den Partikein 
unterschiedlicher Herstellungsverfahren. Zusammen- 15 verkapseite Ferrofluide uber auBerlich angelegte Ma- 
stellungen uber die verwendeten Hullsubstanzen und gnetfelder innerhalb bestimmter Kdrpersegmente an- 
Herstellungsverfahren finden sich z. B. bei: M. Born- reicherbar sind [KJ. Widder, A.E. Senyei: Magnetic mi- 
schein, P. Melegari, C Bismarck, S. Keipert: Mikro- und crospheres: A vehicle for selective targeting of drugs, 
Nanopartikeln als Arzneistofftragersysteme unter be- Pharmac. Ther. 20 (1983) 377-395]. Die Verwendung 
sonderer BerQcksichtigung der Herstellungsmethoden, 20 derartiger Mikropartikel erfordert allerdings die gleich- 
Pharmazie 44 (1989) 585-593 und M. Chasin, R. Langer zeitige gezielte Anwendung starker, fokussierbarer Ma- 
teds.): Biodegradable Polymers as Drug Delivery Sy- gnetfelder. Magnete, die derartige Felder erzeugen, sind 
stems, Marcel Dekker, New York, 1990. jedoch in der Medizin wenig verbreitet Desweiteren 

Die Freisetzung von Wirkstoffen aus mikropartikuiii- laBt sich die Geschwindigkeit der Wirkstofffreigabe auf 
ren Systemen beruht uberwiegend auf Diffusions- oder 25 diese Weise nicht beeinflussen. 

Erosionsprozessen [vgl. C Washington: Drug release In der U.S. Patentschrift 4,657,543 wird ein Verfahren 
from microdisperse systems: A critical review, Int J. beschrieben, bei dem die Freisetzung durch Ultraschall- 
Pharm. 58 (1990) 1 — 12 und J. Heller: Bioerodible Sy- einwirkung auf wirkstoffhaltige Polyiherbiocke hervor- 
stems, in: R.S. Langer, D.L. Wice (eds.): Medical applica- gerufen wird. Dieser Effekt beruht im wesentlichen auf 
tions of controlled release Vol. 1, CRC Press, Florida, 30 einer verstarkten Erosion des Polymers unter Schallein- 
1984, p. 69—101]. wirkung. Der Nachteil dieses Verfahrens ist, daB es nur 

Diese Prinzipien sind jedoch mit dem Nachteil behaf- fur ortsfeste Implantate geeignet ist Fur deutliche Ef- 
tet, daB die zeitliche Steuerbarkeit der Wirkstofffreiset- fekte ist zudem die Verwendung sehr hoher Schalldruk- 
zung aus mikrodispersen Systemen in vivo auf die Ge- ke oder von Dauerschallsignalen notwendig, die zur Ge- 
schwindigkeit des Erosionsprozesses und/oder Diffu- 35 webeschadigung fiihren k6nnen. 
sionsprozesses begrenzt ist und nach Applikation nicht In der WO 92/22298 werden Liposomen beschrieben, 
weiter beeinfluBt werden kann. die sich durch Einstrahlung von Ultraschall, der imBe- 

Die bislang bekannten Konzepte zur ortlichen Steue- reich der Resonanzfrequenz der Mikroblaschen liegt, 
rung der Wirkstofffreisetzung in vivo aus mikropartiku- zerstoren lassen. Dabei tritt der verkapseite Wirkstoff 
liiren Systemen beruhen fast ausschlieBlich entweder 40 aus. Die Resonanzfrequenz wird mit ca. 7,5 MHz ange- 
auf unspezifischen Anreicherungen der mikropartikula- geben. Diagnostischer Ultraschall derart hoher Fre- 
ren Wirkstofftrager in bestimmten Zielorganen wie Le- quenz weist jedoch aufgrund der hohen Absorption 
ber und Milz oder auf MaBnahmen zur gezielten Veran- durch Korpergewebe nur eine gepnge Eindringtiefe 
derung der Organverteilung in vivo nach Applikation (wenige Zentimeter) auf. Die beschriebenen Liposomen 
durch die Ver^nderung der Oberflacheneigenschaften 45 sind deshalb nur fur die Freisetzung von Wirkstoffen in 
der mikropartikuiaren Systeme mit Hilfe von Tensiden oberflachennahen Gebieten des K6rpers geeignet . 
oder spezifitatsvermittelnden Stoffen wie z. B. Antikor- Es besteht daher fur vielfaltige Zwecke weiterhin ein 
pern [vgl: R.H. Muller: Colloidal carriers for controlled Bedarf gezielt applizierbaren Formulierungen, die die 
drug delivery — Modification, characterization and in genannten Nachteiie des Standes der Technik flberwin- 
vivo distribution -, Kiel, 1989; S. D. Troster, U. Muller, J. 50 den, d. h. bei denen sowohl der Ort und Zeitpunkt der 
Kreuter: Modification of the biodistribution of poly(me- Wirkstofffreisetzung als auch die Menge der abgegebe- 
thylmethacrylate) nanoparticles in rats by coating with nen Substanz, gezielt durch einfache, nicht invasive 
surfactants, Int J. Pharm. 61 (1991), 85- 100; S.S. Davis, MaBnahmen gesteuert werden kann. Die Formulierun- 
L Ilium, J.G. Mcvie, E. Tomlinson (eds.): Microspheres gen sollten dariiber hinaus eine hohe Stabilitat, insbe- 
and drug therapy, Elsevier science publishers B.V., 1984 55 sondere in Hinblick auf mechanische Einflusse, aufwei- 
und H. Tsuji, S. Osaka, H. Kiwada: Targeting of liposo- sen. 

mes surfacemodified with glycyrrhizin to the liver, Der Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde der- 
Chem. Pharm. Bull 39 (1991) 1004-1008]. Alle diese artige Formulierungen zur Verfugung zu stellen, sowie 
Verfahren bieten dariiber hinaus jedoch keine weitere Verfahren zu ihrer Herstellung zu schaffen. 
Moglichkeit den Ort der Wirkstofffreisetzung nach Ap- 6 o Diese Aufgabe wird durch die Erfindung geldst 
plikation aktiv zu beeinflussen. Des weiteren ist es nicht Es wurde gefunden, daB bei mikropartikuiaren Syste- 
m6glich, das AusmaB und die Geschwindigkeit der men, die zusammengesetzt sind aus einem pharmazeu- 
Wirkstofffreigabe nach Applikation zu beeinflussen. tisch vertraglichen Suspensionsmedium und Mikropar- 

Erste Versuche, aktiv den Ort der Wirkstofffreiset- tikeln, die aus einer bioabbaubaren Hulle und emem 
zung zu beeinflussen, beruhen auf der Mdglichkeit, vor- 65 gas- und wirkstof fhaltigen Kern bestehen, uberraschen- 
handene bzw. induzierte pH- oder Temperaturdiffe- derweise bei der Bestrahlung mit diagnostischen Ultra- 
renzen zur Freisetzung zu benutzen [vgl.: H. Hazemoto, schallwellen in einem Frequenzbereich der unterhaib 
M Harada, N. Kamatsubara, M. Haga, Y. Kato: PH-sen- der Resonanzfrequenz der Partikel liegt, die Hulle die- 
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ser Partikel zerstSrt wird und so der (die) verkapselte(n) gewahlt werden, wobei jedoch physiologisch unbedenk- 

Wirkstoff(e)gezieltfreigesetzt wird (werden). liche Gase wie Luft, Stickstoff, Sauerstoff, Edelgase 

Die Erfindung betrif ft somit neue wirkstoffhaltige Mi- oder deren Gemische bevorzugt sind Ebenfalls geeig- 

kropartikel die neben dem Wirkstoff ein Gas, eine gas- net sind Ammoniak, Kohlendioxid sowie dampfformige 

fdrmige Phase oder Gasgenusche enthalten, sowie mi- 5 Flttssigkeiten, wie z. B. Wasserdampf. 

kropartikulare Systeme bestehend aus den erfindungs- Der pharmazeutische Wirkstoff kann ebenfalls belie- 

eemiBen Mikropartikeln sowie einem pharmazeutisch big gewahlt werden. Als Beispiele seien genannt Arznei- 

vertrlglichenSuipensionsmedium. stoffe, Toxine Wen Virusbestandteae, Bestandteile 

Die erfindungsgemaBen mikropartikularen Systeme bakteriologischer Zellwande, Nuklemsauren (DNA, 

sind aufgrund ihrer Eigenschaften fQr eine gezielte Frei- 10 RNA), Peptide wie z. B. EndotheUn, Proteine, Glycopro- 

setzung von Wirkstoffen unter Einwirkung von diagno- teine, Hormone, losliche Botenstoffe, Farbstoffe, Kom- 

stischenUltraschallgeeignet , plement Komponentea Adjuvanuen, trombolytische 

Die Partikel weisen eine Dichte kleiner als 0,8 g/cm 3 , Agentien, tumomekrose Faktoren, Zytokine (wie 2. B. 

bevorzugt kleiner als 0,6 g/cm 3 auf und haben eine Gro- Interleukine, koloniestimuherende Faktoren wie GM - 

Be im Bereich von 0,1-8 um, vorzugsweise 0,3-7 urn. 15 CSF, M-CSF, G-CSF) und/oder Prostaglandine. Be- 

Aufgrund der geringen GroBe verteilen sie sich nach i.v. vorzugt werden jedoch Wirkstoffe verwendet, deren 

Iniektion innerhalb des gesamten GefaBsystems. Unter applizierte Dosis (bei bolusformiger Injektion) lOOmg 

Sichtkontrolle auf dem Monitor eines diagnostischen pro Anwendung mcht Qbersteigt Dabei 1st zu beruck- 

Ultraschallgerates kann dann durch Intensivierung des sichtigen, daB bei den erfindungsgemaBen mikroparti- 

Schallsignals eine vom Anwender gesteuerte Freiset- 20 kularen Systemen, wie zuvor beschneben, eine Erho- 

zung der enthaltenen Stoffe herbeigeftthrt werden, wo- hung der pharmakologischen Wirksamkeit erreicht 

bei die zur Freisetzung erforderliche Frequenz unter- wird, wobei in verschiedenen Fallen eine Wirkungsver- 

halb der Resonanzfrequenz der Mikropartikel liegt Ge- starkung beobachtet werden kann, wodurch die erfin- 

eignete Frequenzen liegen im Bereich von 1—6 MHz, dungsgemaBen mikropartikularen Systeme auch fur 

bevorzugt zwischen 1,5—5 MHz. 25 Wirkstoff e einsetzbar sind, die auf konventionellem We- 

Dadurch ist erstmalig innerhalb des gesamten Kar- ge im Bolus hoher als 100 mg pro Anwendung dosiert 

pers eine kombinierte Steuerung der Wirkstofffreig- werden mttssen. • 

aberate und des Wirkstofffreigabeortes durch den An- Sind noch hohere Dosierungen erforderlich, so emp- 

wender mQglich. Diese Freisetzung, durch ZerstSrung Fiehlt es sich die Mittel uber einen langeren Zeitraum als 

der Partikelhttlle, ist Uberraschenderweise auch mit 30 InfusionslSsung zu verabreichen. 

Ultraschallfrequenzen weit unterhalb der Resonanzfre- Obgleich es flber die genannten Limitierungen hinaus 

quenz der Mikroblaschen mit in der medizinischen Dia- keine weiteren Einschrankungen gibt, kdnnen die erfin- 

gnostik Ublichen Schalldrucken mdglich, ohne daB es zu dungsgemaBen mikropartikularen Systeme besonders 

einer Erwarmung des Gewebes kommt Dieses ist be- dort mit Vorteil eingesetzt werden, wo es auf Grund 

sonderesdeswegenbemerkenswert,weilauf Grundder 35 einer geringen in vivo Lebensdauer des Wirkstoffs in 

groBen mechanischen Stabilitat der Partikelhttlle - wie freier Form nicht mdglich 1st, das Zielorgan zu errei- 

sie z B in HinbUck auf Lagerstabilitat von Vorteil ist - chen, ohne daB zuvor Zersetzung des Wirkstoffs einge- 

eine Zerstdrung der Hiille mit relativ energiearmer treten ist Zu derartigen Wirkstoffen zahlen verschiede- 

Strahlung nicht zuerwarten war. ne Hormone, Peptide und Proteine. 

Die Wirkstofffreigabe kann aufgrund des hohen Gas- 40 Ein Verfahren zur Herstellung der erfmdungsgema- 

anteils der Partikel und der damit verbundenen Echoge- Ben Mikropartikel besteht darin, daB zunlchst in an sich 

nitat, in vivo ttber die Abnahme des empfangenen Ultra- bekannter Weise (DE 38 03 972, WO 93/00933, 

schallsignalskontrolliertwerden. EP0514 790, WO 92/17213, US 5,147gl 

Es wurde weiterhin gefunden, daB die aus den erfin- WO 91/12823, EP 0 048 745) gasgefullte MikroparOkel 

dungsgemaBen mikropartikularen Systemen freigesetz- 45 hergestellt werden. ErfindungsgemaB werden diese 

ten Wirkstoffe im Vergleich zu dem reinen Wirkstoff dann mit in Qberkritischen Gasen gelosten Wirkstoffen 

uberraschenderweise eine erhohte pharmakologische befflUt Dazu werden die mit geeigneten Verfahren ge- 

Wirksamkeit zeigen. trockneten (z. B. Gefriertrocknung) gashaitigen Mikro- 

Als Httllmaterialien fur die Gas/Wirkstoff enthalten- partikel mit einer LQsung des Wirkstoffs m emem uber- 

den Mikropartikel eignen sich prinzipieU alle biologisch 50 kritischen Gas in einem Autoklaven behandelL Zweck- 

abbaubaren und physiologisch vertraglichen Materia- maBigerweise verfahrt man, indem Wirkstoff und gasge- 

lien wie z. B. Proteine wie Albumin, Gelatine, Fibrino- fttllter Mikropartikel gemeinsam in einem Autoklaven 

gen' Collagen sowie deren Derivate wie z. B. succinylier- vorgelegt werden und dieser anschlieBend mit dem 

te Gelatine quervernetzte Polypeptide, Umsetzungs- Qberkritischen Gas oder Gasgemisch befullt wird. Als 

produktevonProteinenmitPolyethylenglykol(z.B.mit 55 fiberkritische Gase eignen sich je nach Wirkstoff alle 

Polyethylenglykol konjugiertes Albumin), Starke oder Gase, die in einen ttberkritischen Zustand uberfuhrt 

Starkederivate, Chitin, Chitosan, Pektin, biologisch ab- werden konnen, insbesondere jedoch uberkntisches 

baubare synthetische Polymere wie Polymilchsaure, Co- Kohlendioxid, Qberkritischer Stickstoff, ttberkritischer 

poiymere aus Milchsaure und Glykolsaure, Polycyano- Ammoniak sowie Qberkritische Edelgase. Nach der Be- 

acrylate Polyester, Polyamide, Polycarbonate, Poly- eo handlung der Mikropartikel mit der Lfisung des Wirk- 

Dhosphazene, Polyaminosauren, Poly-e-caprolacton so- stoffs im Qberkritischen Gas oder Gasgemisch wird der 

wie Copolymere aus Milchsaure und e-Caprolacton und ttberschttssige Wirkstoff an der auBeren Oberflache der 

deren Gemische. Besonders geeignet sind Albumin. Mikropartikel falls erforderlich durch Waschen der Mi- 

Polvmilchsaure, Copolymere aus Milchsaure und Gly- kropartikel in einem geeigneten Medium entfernt und 

kolsaure Polvcyanoacrylate, Polyester, Polycarbonate, 6 s die so gereinigten Partikel gewttnschtenfalls gefnerge- 

f^Sioai^o^iroliton sowie Copolyme- trocknet Dieses Verfahren ist fttr alle Wirkstoffe geeig- 

e SSE^-CapUctoa net, die sich in Qberkritischen Gasen oder Gasgemi- 

Das (die) eingeschlossene(n) Gas(e) konnen beliebig schen 16sen, wie z. B. Peptide oder hpophile Arzneistof- 



fe. 

Ein alternatives Verfahren, das sich insbesondere zur 
Yerkapselung von Wirkstoffen die in uberkritischen 
Gasen oder Gasgemischen unlOslich sind (wie z. B. Pro- 
teine, zuckerhaltige Verbindungen), eignet, beruht auf 5 
der Verkapselung einer wirkstoffhaltigen waBrigen 
Phase mitteis einer Mehrfachemulsion. Als besonders 
geeignet haben sich Wasser/Ol/Wasser (W/0/W)-E- 
mulsionen erwiesen. Dazu wird das Hullmaterial in ei- 
nem geeigneten organischen Losungsmittel, das nicht in 10 
Wasser Ioslich ist, in einer Konzentration von 
0,01-20% (m/V) gelost In diese Losung wird eine waB- 
rige Losung des zu verkapselnden Wirkstoffs so emul- 
giert, daB eine Emulsion vom Typ W/O entsteht Beide 
Losungen konnen zusatzlich Hilfsstoffe wie Emulgato- 15 
ren enthalten. Bevorzugt ist es jedoch, aus Grunden der 
im allgemeinen begrenzten biologischen Vertraglichkeit 
von Emulgatoren, auf diese weitgehend zu verzichten. 
Als vorteiihaft hat es sich erwiesen, der inneren waBri- 
gen Phase pharmazeutisch akzeptable Quasiemulgato- 20 
ren wie z. B. Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Ge- 
latine, Albumin oder Dextrane im Konzentrationsbe- 
reich von 0,1 bis 25% zuzusetzen. Als besonders vorteii- 
haft hat es sich erwiesen, in der inneren waBrigen Phase, 
gegebenenfalls zusatzlich zu den anderen verwendeten 25 
Hilfsstoffen, 0,1-20% (m/V) eines gut wasserloslichen 
pharmazeutisch akzeptablen Salzes oder Zuckers oder 
Zuckeralkohols, wie z.B. Natriumchlorid, Galaktose, 
Mannitol, Laktose, Saccharose, Glukose, Natriumhy- 
drogenphosphat zu losen. Es kann auBerdem vorteiihaft 30 
sein, die innere waBrige Phase vor der Emulgierung mit 
der verwendeten organischen Phase zu sattigen. Die 
hergestellte Emulsion vom Typ W/O soilte eine mittlere 
TropfchengroBe der inneren Phase von ca. 0,1 bis \0 \im 
aufweisen. Diese Emulsion wird unter Riihren in das 35 
mindestens gleiche Volumen einer waBrigen Lasung ei- 
nes Emulgators oder Quasiemulgators gegeben. Das or- 
ganische Losungsmittel wird unter Riihren durch geeig- 
nete Verfahren (solvent evaporation) wieder entfernt 
Die erhaltenen wassergefullten Mikropartikel werden 40 
erforderlichenfalls gewaschen und anschlieBend so ge- 
trocknet, daB die innere Wasserphase ohne Zerstorung 
der Mikropartikel entfernt wird. Grundsatzlich geeigne- 
te Trocknungsverfahren sind die Gefriertrocknung und 
die Spruhtrocknung. Bevorzugt ist die Gefriertrock- 45 
nung. Dazu wird in der Suspension der Mikropartikel 
ein gerUstbildender Hilfsstoff wie z. B. Zucker, Zucker- 
alkohole, Gelatine, Gelatine-Derivate, Albumin, Amino- 
sauren, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol in einer 
Konzentration von ca. 0,5—20% (m/V) gelds t Die Sus- 50 
pension wird anschlieBend bei moglichst tiefen Tempe- 
raturen, bevorzugt unterhalb ca. -30°C eingefroren 
und dann gefriergetrocknet Nach der Gefriertrocknung 
und Redispergierung in einem geeigneten Suspensions- 
medium, lassen sich die entstandenen gashaltigen Mi- 55 
kropartikel der erforderlichen Dichte durch Flotation 
oder Zentrifugation, von eventuell ebenfalls vorhande- 
nen soliden oder immer noch wassergefullten Mikro- 
partikeln abtrennen und falls erforderlich, moglichst un- 
ter Zusatz von Geriistbildnern, erneut gefriertrocknen. 60 
Die Mikropartikel enthalten dann den verkapselten 
Wirkstoff und Gas bzw. gasfdrmige Phase nebeneinan- 
der. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen mikroparti- 
kularen Systeme aus den nach den vorbeschriebenen 65 
Verfahren hergestellten Partikel erfolgt durch Resu- 
spendieren der Partikel in einem pharmazeutisch ver- 
traglichen Suspensionsmedium. Das Resuspendieren in 



einem geeigneten Medium kann sich unmittelbar an den 
letzten Verfahrensschritt (die Gefriertrocknung) an- 
schlieBen, kann aber gewunschtenfalls auch erst durch 
den behandelnden Arzt vor der Anwendung erfolgen. 

In letzterem Fall liegen die erfindungsgemaBen mi- 
kropartikularen Systeme als ein Kit, bestehend aus ei- 
nem ersten die Partikel enthaltenden Behalter und ei- 
nem zweiten das Suspensionsmedium enthaltenden Be- 
halter, vor. Die GroBe des ersten Behalters ist so zu 
wahlen, daB auch das Suspensionsmedium in diesem 
vollstandig Platz findet So kann z. B. mitteis einer Sprit- 
ze uber eine im VerschluB des ersten Beh&lters befindli- 
che Membran, das Suspensionsmedium vollstandig zu 
deh Partikeln gegeben werden und durch anschlieBen- 
des Schutteln die injektionsfertige Suspension herge- 
stellt werden. 

Als Suspensionsmedien kommen aile dem Fachmann 
bekannten injizierbaren Medien in Frage, wie z. B. phy- 
siologische Kochsalzlosung, Wasser p.i. oder 5%ige 
Glukoselosung. 

Die applizierte Menge richtet sich nach dem jeweilig 
eingeschlossenen Wirkstoff. Als orientierender oberer 
Grenzwert kann ein Wert angenommen werden, wie er 
auch bei konventionelier Verabreichung des jeweiligen 
Wirkstoffs verwendet werden wiirde. Auf Grund des 
wirkungsverstarkenden Effekts sowie der Moglichkeit 
den Wirkstoff spezifisch aus den erfindungsgemaBen 
mikropartikuiaren System freizusetzen, liegt die erfor- 
derliche Dosis im allgemeinen jedoch unter diesem obe- 
ren GrenzwerL 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der Erlauterung 
des Erfindungsgegenstandes, ohne ihn auf diese be- 
schranken zu wollen. 



Beispiel 1 

Coffein-haltige Mikropartikel aus Polycyanacrylat 

Gasgefullte Mikropartikel, die aus Butylcyanacrylsau- 
re gemaB DE 38 03 972 hergestellt wurden, werden un- 
ter Zusatz von 2% (m/V) Polyvinylalkohol gefrierge- 
trocknet Es werden ca. 3- 10 9 Partikel in Form des Ly- 
ophilisats zusammen mit 50 mg Coffein in einen Auto- 
klaven gefullt Das Gemisch wird bei ca. 45° C und 
100—120 bar mit Kohlendioxid behandelt Die Entfer- 
nung des uberschussigen Coffeins wird folgendermaBen 
durchgefuhrt: Die dem Autoklaven entnommenen Mi- 
kropartikel werden in 3 ml Wasser, das 1% Lutrol F 127 
gelost enthalt, resuspendiert Die Partikel werden durch 
Zentrifugation abgetrennt und in 3 ml Wasser, das 1% 
Lutrol F 127 gelost enthalt, resuspendiert Die Zentrifu- 
gation mit anschiieBender Redispergierung in 3 ml Was- 
ser, das 1% Lutrol F 127 gelost enthalt, wird soiange 
wiederholt, bis im Wasser kein Coffein mehr photome- 
trisch bei 273 nm nachgewiesen werden kann. 

Beispiel 2 

Fibrinolytische Mikropartikel aus Poly 
(D,L-Milchsaure-Giykolsaure) 

2 g Poly (D,L-Milchsaure-Glykolsaure) (50 : 50) (Re- 
somer RG 503, Boehringer Ingelheim) werden in 20 ml 
CH2CI2 gelost 10 mg r t-PA (Gewebsplasminogenakti- 
vator) werden in 4 ml einer 4%igen waBrigen Gelatine- 
losung, die zuvor autoklaviert wurde, geldst und unter 
Riihren mit einem schnellaufenden Ruhrwerk zu der 
organischen Phase gegeben. Nach vollstandiger Emul- 
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gierung werden 200 ml einer 4%igen autoklavierten 
Gelatinelosung unter weiterem Riihren zugegeben. Die 
Emulsion wird 8 h bei Raumtemperatur geruhrt Die 
entstandenen Partike! werden durch einen 5 urn-Filter 
filtriert, durch Zentrifugation separiert, in 50 ml 4%iger 
autoklavierter Gelatineldsung resuspendiert, bei 
-78°C eingefroren und gefriergetrocknet Nach Resu- 
spendierung werden die gashaltigen Mikropartikel 
durch Zentrifugation (bei 1000 Upm, 30 min) abge- 
trennt Die gashaltigen Mikropartikel werden in 20 ml 
Wasser fur Injektionszwecke aufgenommen. Sie weisen 
eine Dichte kleiner als 0,7 g/cm 3 auf. 

Beispiel3 

in vitro Freisetzung von Coffein durch Ultraschall 

1 ml einer nach Beispiel 1 zubereiteten Partikeisu- 
spension, mit Wasser verdunnt auf eine Konzentration 
von 108 Partikel/ml wird in ein mit 100 ml entgastem 20 
Wasser gefiilltes Becherglas gegeben. In das Wasser 
wird ein 3,5 MHz Schallkopf eines diagnostischen Ultra- 
schailgerates (HP Sonos 1000) getaucht und die Veran- 
derung des B-Bildes beobachtet Zunachst wird das Ge- 
rat mit einer mittleren Schalleistung (Transmit < 20 dB) 25 
betrieben, wobei deutliche Echos zu erkennen sind Erne 
Priifung des partikelfreien Wassers auf Coffein bleibt 
negativ. Wird der Schalldruck erhoht (Transmit > 
30 dB), verschwinden die Echos. Die Flussigkeit enthalt 
nun nachweisbares freies Coffein, mikroskopisch sind 30 
uberwiegend Bruchstucke der Mikropartikel zu erken- 
nen und nur noch sehr wenige intakte. 
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durch einen 5 p.m-Filter filtriert, durch Zentrifugation 
separiert, in 50 mi einer 5%igen Ldsung von Polyvinyl- 
pyrrolidon (MG ca. 10 000) in Wasser resuspendiert, bei 
-50°C eingefroren und anschlieSend gefriergetrock- 
5 net Nach Resuspendierung werden die gashaltigen Mi- 
kropartikel durch Zentrifugation (bei 1000 Upm, 30 min) 
abgetrennt Die gashaltigen Mikropartikel werden in 
20 ml Wasser fur Injektionszwecke aufgenommen. Sie 
weisen eine Dichte kleiner als 0,7 g/cm 3 auf. Sie eignen 
10 sich auch als Kontrastmittel fur Ultraschall und setzen 
bei Beschallung mit diagnostischem Ultraschall Mit- 
omycin freL 



Beispiel 4 

in vitro Freisetzung von r t-PA durch Ultraschall 



35 



1 ml einer nach Beispiel 2 zubereiteten Partikelsu- 
spension, mit Wasser verdunnt auf eine Konzentration 
von 10 fl Partikel/ml wird in ein mit 100 ml entgastem 40 
Wasser gefiilltes Becherglas gegebea In das Wasser 
wird ein 3,5 MHz Schallkopf eines diagnostischen Ultra- 
schallgerates (HP Sonos 1000) getaucht und die Veran- 
derung des B-Bildes beobachtet Zunachst wird das Ge- 
rat mit einer geringen Schalleistung (Transmit ~ 10 dB) 45 
betrieben, wobei deutliche Echos zu erkennen sind. Eine 
Priifung des partikelfreien Wassers auf r t-PA bleibt 
negativ. Wird der Schalldruck erhoht (Transmit > 

30 dB), verschwinden die Echos. Die Flussigkeit enthalt 
nun nachweisbares freies r t-PA, mikroskopisch sind 50 
uberwiegend Bruchstucke der Mikropartikel zu erken- 
nen und nur noch sehr wenige intakte. Die mit dem 
erhohten Schalldruck behandelte Partikelsuspension 
weist fibrinolytische Eigenschaften auf. 

55 

Beispiel 5 

Mitomycin-haltige Mikropartikel aus Polymilchsaure 

2 g Polymilchsaure (MG ca. 20 000) werden in 100 ml eo 
CH2CI2 gelost 20 mg Mitomycin werden in 15 ml 
0,9%iger waBriger Kochsalziosung gel6st und unter 
Riihren mit einem schnellaufenden Riihrwerk zu der 
organischen Phase gegeben. Nach vollstandiger Emul- 
gierung werden 200 ml einer l°/oigen Losung von Poly- 55 
vinylaikohol (MG ca. 15 000) in Wasser unter weiterem 
Riihren zugegeben. Die Emulsion wird 4 h bei Raum- 
temperatur geruhrt Die entstandenen Partikel werden 



Beispiel 6 

Vincristinsulfat-haltige Mikropartikel aus 
Poly-e-caprolacton 

2 g Poly-e-caprolacton (MG ca. 40 000) werden in 
50 ml CH2CI2 gelost 10 mg Vincristinsulfat werden in 
15 ml einer 5%igen waBrigen Losung von Galactose 
gelost und unter Riihren mit einem schnellaufenden 
Riihrwerk zu der organischen Phase gegeben. Nach 
vollstandiger Emulgierung werden 200 ml einer 5%igen 
Ldsung von Humanalbumin in Wasser unter weiterem 
Riihren zugegeben. Die Emulsion wird 4 h bei Raum- 
temperatur geruhrt Die entstandenen Partikel werden 
durch einen 5 p.m- Filter filtriert, durch Zentrifugation 
separiert, in 50 ml einer 5%igen Ldsung von Humanal- 
bumin in Wasser resuspendiert, bei -50°C eingefroren 
und anschlieBend gefriergetrocknet Nach Resuspendie- 
rung werden die gashaltigen Mikropartikel durch Zen- 
trifugation (bei 1000 Upm, 30 min) abgetrennt Die gas- 
haltigen Mikropartikel weisen eine Dichte kleiner als 
0,7 g/cm 3 auf. Sie eignen sich als Kontrastmittel fur 
Ultraschall und setzen bei Beschallung mit diagnosti- 
schem Ultraschall Vincristinsulfat frei. 

Beispiel 7 

Ilomedin-haltige Mikropartikel aus 
Polycyanacrylsaurebutylester 

3g Polycyanacrylsaurebutylester werden in 50 ml 
CH2CI2 gelost. lmg Ilomedin wird in 15 ml einer 
5°/oigen waBrigen Losung von Galactose gelost und un- 
ter Riihren mit einem schnellaufenden Riihrwerk zu der 
organischen Phase gegeben. Nach vollstandiger Emul- 
gierung werden 200 ml einer 2,5%igen Losung von Po- 
lyvinylalkohol (MG 15 000) in Wasser unter weiterem 
Riihren zugegeben. Die Emulsion wird 4 h bei Raum- 
temperatur geruhrt Die entstandenen Partikel werden 
durch einen 5 jxm-Filter filtriert, durch Zentrifugation 
separiert, in 50 ml einer 10°/oigen Ldsung von Lactose in 
Wasser resuspendiert, bei -50°C eingefroren und an- 
schlieBend gefriergetrocknet Nach Resuspendierung 
werden die gashaltigen Mikropartikel durch Zentrifuga- 
tion (bei 1000 Upm, 30 min) abgetrennt Die gashaltigen 
Mikropartikel weisen eine Dichte kleiner als 0,7 g/cm 3 
auf. Sie eignen sich als Kontrastmittel fur Ultraschall 
und setzen bei Beschallung mit diagnostischem Ultra- 
schall Ilomedin frei. 

Beispiel 8 

Methylenblau-haltige Mikropartikel aus 
Poly(D,L-Milchsaure-Glykolsaure) 
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4 g Poly (D,L-Milchsaure-Glykolsaure) (50 :50) (Re- 
somer RG 503, Boehringer Ingelheim) werden in 50 ml 
CH2CI2 gel6st 20 mg Methylenblau werden in 4 ml ei- 
ner 4°/oigen waBrigen Gelatinelosung, die zuvor auto- 
klaviert wurde, geldst und unter Riihren mit einem 5 
schnellaufenden Riihrwerk zu der organischen Phase 
gegeben. Nach vollstandiger Emulgierung werden 
200 ml einer 4%igen autoklavierten Gelatinelosung un- 
ter weiterem Riihren zugegeben. Die Emulsion wird 8 h 
bei Raumtemperatur geriihrt Die entstandenen Partikel 10 
werden durch einen 5 urn-Filter f iltriert, durch Zentrifu- 
gation separiert, in 50 ml 4%iger autoklavierter Gelati- 
nelosung resuspendiert, bei -78°C eingefroren und ge- 
friergetrocknet Nach Resuspendierung werden die gas- 
haltigen Mikropartikel durch Zentrifugation (bei 1000 15 
Upm, 30 min) abgetrennt Die gashaltigen Mikropartikel 
werden in 20 ml Wasser fiir Injektionszwecke aufge- 
nommen. Sie weisen eine Dichte kleiner als 0,7 g/cm 3 
auf und setzen bei Beschallung mit Ultraschall (Schall- 
druck > 50 dB t Frequenz 2,5 MHz) Methylenblau frei. 20 

Patentanspruche 

1. Wirkstoffhaltige Mikropartikel, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Partikel neben dem Wirk- 25 
stoff auch eine gasfdrmige Phase enthalten. 

2. Wirkstoffhaltige Mikropartikel nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Dichte der Parti- 
kel kleiner als 0,8 g/cm 3 ist 

3. Wirkstoffhaltige Mikropartikel nach Anspruch 1 30 
und 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Partikel- 
groBeO,! — 8 urn ist 

4. Wirkstoffhaltige Mikropartikel nach Anspruch 
1—3, dadurch gekennzeichnet, daB die Partikelhul- 

le aus mindestens einem biologisch abbaubaren 35 
Polymeren aufgebaut ist 

5. Wirkstoffhaltige Mikropartikel nach Anspruch 
1 _4 f dadurch gekennzeichnet, daB als biologisch 
abbaubares Polymer Proteine, Gelatine, Fibrino- 
gen, Collagen sowie deren Derivate, quervernetzte 40 
Polypeptide, Umsetzungsprodukte von Proteinen 
mit Polyethylenglykol, Starke oder Starkederivate, 
Chitin, Chitosan, Pektin, Polymilchsaure, Copoly- 
mere aus Milchsaure und Glykolsaure, Polycyano- 
acryiate, Polyester, Polyamide, Polycarbonate, 45 
Polyphosphazene, Polyaminosauren, Poly-s-capro- 
lacton sowie Copolymere aus Milchsaure und e-Ca- 
prolacton oder deren Gemische verwendet wird. 

6. Wirkstoffhaltige Mikropartikel nach Anspruch 
1—5, dadurch gekennzeichnet, daB als Wirkstoff 50 
Arzneistoffe, Toxine, Viren, Virusbestandteile, Be- 
standteile bakteriologischer Zellwande, losliche 
Botenstoffe, Farbstoffe, Kompiement Komponen- 
ten, Adjuvantien, trombolytische Agentien, Tumor- 
nekrose Faktoren, Nukleinsauren, Peptide, Prote- 55 
ine, Glykoproteine, Hormone, Zytokine und/oder 
Prostaglandine enthalten ist 

7. Wirkstoffhaltige Mikropartikel nach Anspruch 
1—6, dadurch gekennzeichnet, daB als gasfdrmige 
Phase Luft, Stickstoff, Sauerstoff, Kohlendioxid, eo 
Edelgase, Ammoniak und/oder Wasserdampf ent- 
halten ist 

8. Mikropartikulare Systeme bestehend aus einem 
pharmazeutisch vertraglichen Suspensionsmedium 
und Mikropartikeln nach Anspruch 1-7. 65 

9. Mikropartikulare Systeme nach Anspruch 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB die darin enthaltenden 
Partikel durch Einstrahlung von diagnostischem 
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Ultraschall unter Freisetzung des eingeschlossenen 
Wirkstoff s zerstort werden kdnnen. 

10. Verfahren zur gezieiten in vivo Wirkstoff freiset- 
zung aus mikropartikularen Systemen nach An- 
spruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die darin 
enthaltenden Partikel nach der Applikation mit dia- 
gnostischem Ultraschall bestrahlt werden. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Frequenz des diagnostischen 
Ultraschalls l-6bevorzugt 1,5-5 MHzbetragt 

12. Verfahren zur Herstellung von wirkstoffhalti- 
gen Mikropartikeln nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet daB gashaltige Mikropartikel mit ei- 
ner Losung des Wirkstoffs in einem uberkritischen 
Gas, bevorzugt in uberkritischem Kohlendioxid, 
uberkritischem Stickstoff, uberkritischem Ammo- 
niak sowie uberkritischen Edelgasen, in einem Au- 
toklaven behandelt, anschlieBend gewunschtenfalls 
gewaschen und gefriergetrocknet werdeit 

13. Verfahren zur Herstellung von wirkstoffhalti- 
gen Mikropartikeln nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet daB das Hullmaterial in ejnem geeig- 
neten organischen Losungsmittel, das nicht in Was- 
ser loslich ist in einer Konzentration von 
0,01—20% (m/V) gelost wird und in diese Losung 
eine waBrige Losung des zu verkapselnden Wirk- 
stoffs so emulgiert wird, daB eine Wasser in Ol 
Emulsion mit einer mittleren TeilchengroBe der in- 
neren Phase von ca. 0,1 bis 10 n,m entsteht, wobei 
beide Losungen gegebenenfalls zusatzlich Hilfs- 
stoffe wie Emulgatoren enthalten konnen und man 
anschlieBend diese Emulsion unter Riihren in das 
mindestens gleiche Volumen einer waBrigen L6- 
sung eines Emulgators oder Quasiemulgators gibt, 
das organische Losungsmittel unter Riihren durch 
geeignete Verfahren (solvent evaporation) wieder 
entfernt die so erhaltenen wassergefullten Mikro- 
partikel falls gewunscht zunachst wascht und an- 
schlieBend, falls gewunscht unter Zugabe von ge- 
rustbildenden Hilfsstoffen gefrier- bzw. spruh- 
trocknet und falls gewunscht in einem geeigneten 
Suspensionsmedium redispergiert und die Mikro- 
partikel mit einer Dichte kleiner als 0,8 g/cm 3 durch 
Flotation oder Zentrifugation abtrennt und falls er- 
forderlich gewunschtenfalls unter. erneutem Zusatz 
von Geriistbildnern, erneut gefriertrocknet 

14. Verfahren zur Herstellung von mikrodispersen 
Systemen, dadurch gekennzeichnet, daB Mikropar- 
tikel nach Anspruch 1 in einem pharmazeutisch 
vertraglichen Suspensionsmedium suspendiert 
werden. 

15. Ein Kit bestehend aus einem ersten Behalter 
enthaitend die wirkstoff- und gashaltigen Mikro- 
partikel nach Anspruch 1 und einem zweiten Behal- 
ter enthaitend eine pharmazeutisch vertragliche 
Tragerflussigkeit die nach Mischen mit dem Inhalt 
des ersten Behalters eine flieBfahige injizierbare 
Suspension ergibt, wobei a) das Volumen des ersten 
Behalters so gewahlt ist daB zusatzlich zu den Par- 
tikeln auch die Tragerflussigkeit vollstandig Platz 
darin findet und b) beide Behalter jeweils eine Do- 
siseinheitsmenge an wirkstoffhaltigen Mikroparti- 
keln bzw. Tragerflussigkeit enthalten. 



